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Het veranderend patroon van Candida-infecties: andere soorten en meer 
resistentie
B . J . K U L L B E R G  EN A. VOSS
T O E N A M E  VAN I N V A S i E V E  C A N D I D I A S I S
D e  technische vorderingen in de geneeskunde hebben in 
de laatste drie decennia geleid tot een verbeterde prog­
nose bij patiënten met kanker en patiënten op intensive 
care-afdelingen. Parallel met deze ontwikkeling zijn de 
incidentie en de ernst van infecties met Candida-specizs 
echter sterk toegenomen.
In de jaren zestig was candidemie een zeldzame aan­
doening, die voornamelijk optrad bij patiënten met ern­
stige brandwonden of trauma; Candidci werd in het alge­
meen dan ook beschouwd als een onschuldige com­
mensaal. Thans is candidemie een frequent optredende 
complicatie bij vele vormen van therapie, waaronder in­
tensive care-behandeling, abdominale chirurgie, immu­
nothérapie voor orgaantransplantaties en chemothe­
rapie voor maligne aandoeningen. D e ernst van dit pro­
bleem wordt geïllustreerd door de resultaten van de 
Amerikaanse registratie van ziekenhuisinfecties ('Natio­
nal nosocomial infections surveillance system1).1 Van cle 
meer dan 350.000 gedocumenteerde ziekenhuisinfecties 
tussen 1980 en 1990 werden er 30.477 veroorzaakt door 
schimmels en gisten. Tijdens de onderzoeksperiode 
steeg het aandeel van schimmelinfecties in het totaal 
aantal gerapporteerde infecties van 6% in 1980 tot to,4% 
in 1990. De meerderheid hiervan, 78% , betrof Candida- 
soorten.1 Deze toename van het aantal infecties betrof 
alle belangrijke klinische manifestaties van candidiasis: 
orofaryngeale infecties, postoperatieve wondinfecties, 
urineweginfecties en candidemieën. Het indrukwek­
kendst is de vijfvoudige toename van het aantal candide­
mieën; van 1,0 tot 4,9 gevallen per 10.000 ontslagen pa­
tiënten.1 In de Verenigde Staten neemt Candida thans de 
4e plaats in op de ranglijst van meest voorkomende 
micro-organismen bij sepsis, direct na stafylokokken en 
enterokokken, en vóór bekendere pathogenen zoals 
Escherichici coli , 2  De sterfte onder patiënten met candi- 
demieën is ondanks antifungale behandeling zeer hoog, 
rond 60% in de meeste onderzoeken. Na correctie voor 
overlijden door onderliggende aandoeningen werd in 
een patiëntcontrole-onderzoek een sterfte van 38% 
(95% -betrouwbaarheidsinterval: 26-49) ten gevolge van 
de candidemie zelf vastgesteld.3 In hetzelfde onderzoek 
dienden de patiënten met een candidemie die in leven 
bleven gemiddeld 30 dagen langer opgenomen te blijven 
dan de controlepatiënten zonder Candida-infectie. Can-
didemie is dus niet alleen gevaarlijk, maar leidt ook tot 
veel kosten in de gezondheidszorg.
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O O R Z A K E N  VAN DE  T O E N E M E N D E  I N C I D E N T I E  VAN
C A N D I D A - I N F E C T I E S
De klinische manifestaties en de behandeling van Candi- 
dö-infecties werden onlangs in dit tijdschrift beschre­
ven.45 Verschillende factoren worden van invloed ge­
acht op de toenemende incidentie van candidemieën ge­
durende de afgelopen decennia.
Granulocytopenie en chemotherapie. Langdurige gra- 
nulocytopenie is de belangrijkste risicofactor voor het 
ontstaan van invasieve candidiasis bij patiënten met kan­
ker/1 7 Verbeterde ondersteunende behandeling heeft 
geleid tot intensievere chemotherapie en langduriger 
granulocytopenie bij deze patiëntengroep. O ok de aard 
van de toegepaste cytostatische chemotherapie is van in­
vloed op het risico voor het ontstaan van Candida-infec­
ties. D e moderne chemotherapeutische regimes die lei­
den tot ernstige beschadiging van de orofaryngeale 
mucosa doen de kolonisatie met Candida ter plaatse toe­
nemen en vergemakkelijken invasie en het ontstaan van 
candidemie.7 O ok dierexperimenteel werk heeft een 
dergelijk effect van cytostatica zoals cytarabine op het 
binnendringen van Candida aangetoond.8 Wellicht 
wordt hierdoor verklaard dat candidemie in deze patiën­
tengroep opvallend vaak kort na een bacteriële sepsis 
optreedt/17 voor beide infecties zijn langdurige granulo­
cytopenie en beschadiging van de mucosa de belangrijk­
ste pathogenetische factoren, terwijl de antibiotische 
behandeling van de bacteriële infectie vervolgens de 
weg baant voor verdere uitgroei en invasie van de Candi­
da.
Antibiotica. O ok het toegenomen gebruik van breed- 
spectrum-antibiotica in prolylaxe en therapie is zowel bij 
hematologische patiënten als bij patiënten op de inten­
sive care-afdeling een onafhankelijke risicofactor voor 
Cand ida-mfecties? Breedspectrum-antibiotica elimine­
ren de endogene bacteriële flora in de darm, waardoor 
de aanwezige Candida de kans krijgt uit te groeien. Uit 
dierexperimenteel onderzoek is duidelijk dat kolonisatie 
van de tractus cligestivus, vooral na verstoring van het 
evenwicht door antibiotica, een cruciale rol speelt bij het 
ontstaan van invasieve Candida-infecties.* Dit mechanis­
me is ook in epidemiologisch onderzoek bevestigd.7 11M1 
In enkele onderzoeken lijkt vooral gebruik van van- 
comycine de kans op invasieve candidiasis te verho­
gen.12
In tra vascu laire ca th ete rs en co 11 tacth esm etting. T o  c h 
ontstaan niet alle candidemieën endogeen door uitgroei 
en invasie van de koloniserende flora. Recent epidemio-
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logisch onderzoek met behulp van moleculaire technie­
ken zoals pulserend-veld-gel-elektroforese en restrictie-
endonuclease-analyse van genoom -D N A heeft aange­
toond dat G  albicans in ziekenhuizen frequent wordt 
overgebracht via de handen van het medisch en ver­
pleegkundig personeel, waardoor meerdere patiënten 
op een afdeling invasieve Candida-infecties kunnen op­
lopen.13 Het gebruik van centrale veneuze catheters is 
zowel bij hematologische patiënten als bij patiënten op 
de intensive care-afdeling thans vrijwel algemeen en zo­
wel de aanwezigheid van de catheter zelf als het toedie­
nen van intraveneuze voeding verhoogt de kans op can­
didemie,9 wellicht voor een belangrijk deel via deze 
exogene besmettingsweg.
Operaties. Hoewel behandeling met chemotherapie 
bij patiënten met maligniteiten de belangrijkste risico­
factor vormt, is ook sprake van een toenemende inciden­
tie van ernstige Candida-mfecties bij patiënten die een 
operatie ondergingen.3 14 Het doorbreken van de muco- 
sa-barrière bij intra-abdominale operaties baant de weg 
voor invasie van Candida vanuit de d a m , en vooral her­
haalde abdominale chirurgie hangt in sterke mate samen 
met het optreden van Candida-infecties. Vooral wan­
neer daarbij dar mp erf or a tie of lekkage van een anasto­
mose ontstaat, is in sommige patiëntengroepen de kans 
op candidiasis zeer groot.15
D e  vraag of antifungale therapie ingesteld moet wor­
den bij chirurgische patiënten met een positieve bloed- 
kweek voor Candida leidt frequent tot controversen aan 
het ziekbed. A l  te vaak wordt een enkele positieve 
bloedkweek afgedaan als kolonisatie van een catheter of 
'benigne, transiënte candidemie’ . In verschillende on­
derzoeken bedroeg de sterfte echter 52-75% onder pa­
tiënten die niet behandeld werden omdat hun candide- 
mie onschuldig geacht werd.141617 Ook wanneer uit­
sluitend een bloedkweek afgenomen uit een centrale ve­
neuze catheter positief was voor Candida, bedroeg de 
sterfte 5 5 % .16 Bovendien kan een onbehandelde candi- 
demie leiden tot late complicaties. Hematogene uitzaai­
ing naar het oog, het skelet of de nieren trad 2 weken tot 
8 maanden na de initiële infectie op bij 25-35% van de 
patiënten die voor een ogenschijnlijk ‘transiënte’ candi- 
demie slechts behandeld werden door verwijderen van 
de centrale veneuze catheter, maar niet met antifungale 
middelen.16 m D eze observaties onderschrijven de ernst 
van Candida als pathogeen in de hedendaagse genees­
kunde en maken het noodzakelijk het verouderde con­
cept van de benigne candidemie te verlaten.
Tw ee andere ontwikkelingen kunnen niet los worden 
gezien van de toenemende incidentie van Candida-ïnfec- 
ties en de moderne medicamenteuze therapie van candi­
diasis: de verschuiving in relatieve incidentie van de ver­
schillende Candida-species en het ontstaan van resis­
tentie tegen antifungale middelen.
A N D E R E  C A N D I D A - S P E C I E S
Er zijn meer dan 1000 Candida-species bekend, waarvan 
er ongeveer 20 beschreven zijn als veroorzakers van in­
fecties bij de mens. V an oudsher is G  albicans de ver­
wekker van de meeste gevallen van candidiasis (tabel).
Relatieve frequentie van verschillende Candida-species in de ‘National 
nosocomial infections surveillance syslem\ januari 1980-april 1990, ge­
baseerd op gepubliceerde gegevens12
species (n = 21.505) % van isol'afen
Candida albicans 69,3
Candida ‘non-albicans’
C. glabrata 8,8
C. tropicalis 6,4
C. parapsilosis 2,3
C. krusei < 1
C. guillermondii <  1
C. stellatoidea <  1
C. pseudotrop icalis <1
Candida, niet nader gedetermineerd 12
Recente gegevens tonen echter een toename van het 
aantal infecties door andere species dan C. albicans, 
waaronder G  tr o pica lis, C. parap si losis, C. knisei en G  
glabrata (vroeger Torulopsis glabrata genoemd).1'3 In 
sommige centra overtreft het aantal ‘non-albicans’-isola~ 
ten thans zelfs het aantal gekweekte G  albicans® De ge­
gevens over de relatieve pathogeniteit van de verschil­
lende Candida-species zijn tegenstrijdig. In een grote 
groep patiënten met een candidemie werd geen verschil 
in sterfte gevonden tussen de verschillende species.14 A n ­
deren rapporteerden echter dat kolonisatie met C. tropi- 
calis bij patiënten met leukemie weliswaar vaker tot 
invasieve infecties leidt dan C. albicans, maar dat C. tro- 
/^ cfl/z’s-candidemie veel minder vaak fataal verloopt.17 
Ofschoon de relatieve virulentie van alle Candida-spe­
cies dus niet exact is vastgesteld, dient derhalve iedere 
Candida ‘non-albicans’ die wordt geïsoleerd als poten­
tieel pathogeen beschouwd te worden.
D e toegenomen frequentie van C, tropicalis, vooral bij 
patiënten die worden behandeld wegens leukemie, 
wordt verklaard doordat dit micro-organisme gemakke­
lijker invasieve infecties veroorzaakt dan G  albicans 
wanneer de gastro-intestinale mucosa door cytarabine is 
beschadigd of de bacteriële darmflora is verstoord.20 D e 
toename van infecties door C. knisei, G  glabrata en C. 
lusitaniae komt doordat deze species minder gevoelig 
zijn voor sommige antifungale middelen. G  knisei is 
intrinsiek ongevoelig voor fluconazol en C. glabrata is 
weliswaar niet resistent tegen, maar wel verminderd 
gevoelig voor fluconazol Langdurige behandeling of 
profylaxe met fluconazol kan daarom, door onderdruk­
king van de fluconazol-gevoelige Candida-species in de 
darm, leiden tot 0vergroei van G  krusei of C. glabrala, 
eventueel gevolgd door invasie en candidemie. Inder­
daad is bij patiënten die routinematig flucouazol als pro- 
fylacticum krijgen bij de behandeling van leukemie of 
beenmergtransplantatie in sommige centra een toename 
van zowel kolonisatie als invasieve infecties door G  kru­
sei en G  glabrata gesuggereerd,21 maar een aantal geran­
domiseerde onderzoeken toonde geen significante toe­
name van de kolonisatie of infecties door deze species,
G  lusitaniae is een relatief zeldzame Candida-soort, 
die echter uniek is in het feit dat de meeste stammen on­
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gevoelig zijn voor amfotericine B. In de Verenigde Sta­
ten, waar een aanzienlijk deel van de hematologische pa­
tiënten empirisch met amfotericine B wordt behandeld, 
zijn infecties met C. lusitciniae in toenemende frequentie 
gerapporteerd.19
R E S I S T E N T I E  T E GE N A N T I F U N G A L E  M I D D E L E N
Naast selectie van intrinsiek minder gevoelige Candida- 
species zoals C. krusei en C. glabrata kan resistentie ook 
ontstaan door mutaties van het micro-organisme tijdens 
de behandeling. Dit fenomeen is hoofdzakelijk waarge­
nomen bij patiënten met een HIV-infectie, die vaak pro­
fylactisch worden behandeld wegens recidiverende G  al- 
bzamy-infecties van de mond-keelholte. Uit oogpunt van 
effectiviteit en gemak is fluconazol voor dit doel supe­
rieur.22 Met de recente beschikbaarheid van betrouwba­
re gevoeligheidsbepalingèn is duidelijk geworden dat bij 
circa de helft van de patiënten die langduring met fluco­
nazol worden behandeld de gevoeligheid van de G  albi- 
ows-stam voor fluconazol afneemt.23 Bij een deel van 
deze patiënten vermindert de gevoeligheid relatief wei­
nig, zodat een hogere dosering fluconazol alsnog effec­
tief is, maar bij een aantal patiënten ontstaat volledige 
resistentie. Genotypering van de Candida-stQmm&n 
heeft uitgewezen dat bij deze patiënten inductie van re­
sistentie optreedt in de oorspronkelijk gevoelige stam en 
dat geen sprake is van selectie of herinfectie met intrin­
siek resistente C. albicans.2* Opvallend is dat vaak geen 
volledige kruisresistentie ontstaat voor andere imiclazo- 
len.23*23 Bij aangetoonde resistentie van G  albicans voor 
fluconazol kan orofaryngeale en oesofageale candidiasis 
daarom soms nog met ketoconazol of itraconazol wor­
den behandeld, hoewel deze middelen bij patiënten met 
A ID S  vaak onvoldoende worden geresorbeerd.25 De 
goed resorbeerbare, maar nog niet geregistreerde orale 
suspensie van itraconazol lijkt veelbelovend in deze ge­
vallen. Vaak is echter uiteindelijk ziekenhuisopname 
voor intraveneuze behandeling met amfotericine B 
noodzakelijk. Om het voortschrijden van fluconazol- 
resistentie te voorkomen dienen daarom profylaxe en 
behandeling van orofaryngeale candidiasis zo mogelijk 
primair met lokale, niet-resorbeerbare fungostatica te 
gebeuren, ondanks de ongemakken die dit voor zowel 
arts als patiënt met zich meebrengt.
C O N C L U S I E S
D e frequentie van invasieve infecties met Candida-spe­
cies is gedurende de laatste decennia sterk toegenomen 
en Candida behoort thans tot de meest voorkomende 
ziekenhuispathogenen. Steeds frequenter worden infec­
ties waargenomen, die niet door C. albicans worden ver­
oorzaakt, maar door stammen zoals G  tropicalis, G  kru­
sei of G  glabrata. Bij HIV-seropositieve patiënten kan 
resistentie van G  albicans tegen fungistalica ontstaan 
tijdens de behandeling. Beide ontwikkelingen lijken 
hoofdzakelijk het gevolg te zijn van een sterk toegeno­
men gebruik van fungistatica uit de imidazolgroep. Een 
weloverwogen keuze van antifungale middelen is het be­
langrijkste instrument om deze ontwikkeling tot staan te 
brengen.
ABSTRACT
The changing pattern o f  Candida infections. -  The incidence of 
invasive infections with Candida has strongly increased during 
the last few decades. Candida is now one of the commonest 
hospital pathogens. Many infections are nowadays caused by 
other species than C  albicans, notably C  tropicalis, C  knisci 
and G  glabrata. Particularly in H IV  seropositive patients the 
yeast may develop resistance to fungistatic drugs. The altered 
species frequency and the resistance appear to be caused by the 
use of fungistatic agents of the imidazole group. T o  counter 
these developments the choice of anti fungal therapeutics 
should be made very carefully.
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Aanvaard op 2 november 1995
Malaria en geneesmiddelenresistentie
P . A . K A G E R  E N J . C . F . M . W E T S T E Y N
I N L E I D I N G
Geneesmiddelenresistentie is een belangrijk probleem 
bij malaria veroorzaakt door Plasmodium falciparum 
(tropische malaria); bij infecties door P, vivax (derden- 
daagse of anderdaagse koorts) speelt dit probleem min­
der. P. ovale en P. malariae, respectievelijk oorzaak van 
derdendaagse en vierdendaagse koorts, zijn gevoelig 
voor de gebruikelijke middelen.
Incidentele meldingen van het falen van kininethera- 
pie dateren al van 1910,1 3 terwijl het falen van chemo- 
profylaxe met pyrimethamine en proguanil sinds de já­
ren vijftig bekend is. A a n  het eind van de jaren vijftig, 
beginjaren zestig werd chloroquineresistentie gemeld in 
Colombia en Thailand.2 3 Dit was na ruim 10 jaar alge­
meen gebruik van chloroquine. Chloroquineresistentie 
heeft zich snel verbreid over Zuidoost-Azië en het Ama- 
zone-gebied, en vanaf 1979 vanuit Oost-Afrika over 
Centraal-, zuidelijk en West-Afrika.3 Resistentie tegen 
de combinatie sulfadoxine-pyrimethamine komt uitge­
breid voor in Zuidoost-Azië en het Amazone-gebied, in 
beperkte mate in tropisch Afrika.
In 1983, enkele jaren na de introductie van mefloquine 
in Thailand, werd resistentie in dit land gemeld.4 In de­
len van Thailand zijn genezingspercentages met dit 
middel thans minder dan 50.5 Elders is mefloquine in het 
algemeen nog een effectief middel. Er zijn aanwijzingen 
voor kruisresistentie van halofantrine en mefloquine, 
maar de slechte en variabele biologische beschikbaar­
heid van halofantrine maken een beoordeling moeilijk. 
V oor artemisinine en derivaten hiervan bestaat nog geen 
resistentie.
P. vivax-stam men resistent tegen chloroquine komen 
sinds enkele jaren voor in Papoea-Nieuw-Guinea, Irian 
Jaya, Solomoneilanclen en Vanuatu.
Academisch Medisch Centrum, afd. Inwendige Geneeskunde, onder- 
afd. Infectieziekten, Tropische Geneeskunde en A ID S , Postbus 22.700, 
1100 D E  Amsterdam.
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D E F I N I T I E S
Chloroquineresistentie is gedefinieerd door de Wereld­
gezondheidsorganisatie (figuur).6 Als bij een standaard- 
chloroquinebehandeling op de 7e dag na het begin van 
de behandeling de parasieten verdwenen zijn en deze 
niet terugkeren tot de 28e dag, spreekt men van gevoeli­
ge parasieten. Van RI-resistentie wordt gesproken als de 
parasieten verdwijnen en niet aantoonbaar zijn op de 7e 
dag na het begin van de behandeling, maar weer ver­
schijnen in de periode vanaf de 7e tot en met de 28e dag. 
Van RII-resistentie spreekt men ais het parasietenaantal 
vermindert tot onder 25% van de uitgangswaarde, maar 
de parasieten niet totaal verdwijnen op dag 7. RlII-resis- 
tentie wordt gedefinieerd als een nauwelijks dalende of 
zelfs toenemende parasitemie. Deze definities zijn opge­
steld voor chloroquine, maar worden bij gebrek aan 
beter ook gebruikt v o o r  andere antimalariageneesmid- 
delen, hoewel deze andere farmacokinetische en farma- 
codynamische eigenschappen hebben en andere criteria 
geschikter zouden zijn.7
In de praktijk wordt meestal gesproken van resistentie 
als geen of onvoldoende reactie plaatsvindt op een stan­
daardbehandeling, waarbij de genoemde criteria worden 
gehanteerd, of bij doorbraken door chemoprofylaxe. 
Zonder bepaling van een bloedspiegel van het profylac­
tische of therapeutische middel ten tijde van het vaststel­
len van de parasitemie kan men niet zeker zijn van resis­
tentie.3 Welke concentraties afdoende zijn, is voor 
chloroquine goed bekend, maar niet voor alle middelen. 
Daar komt bij dat parasieten in verschillende delen van 
de wereld een verschillende gevoeligheid bezitten.
Het in vitro testen van geneesmiddelengevoeligheid 
door middel van de relatief eenvoudige methode van 
Rieckmann (dat is een rijpingsremmingstest waarbij 
bloed van patiënten wordt geïncubeerd in een voedings- 
medium met toenemende concentraties chloroquine, 
waarna 24 h later wordt gekeken naar de remming van 
de vorming van schizonten) is vaak onmogelijk door de 
aanwezigheid van een remmende (profylactische) con­
centratie van een antimalariamiddel in het bloed.2 
Kweekmethoden waarbij de effectieve concentratie aan
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